异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）是治疗多种恶性血液病及非恶性重症血液系统疾病的有效乃至根治方法。然而，仅有不到30%的患者能找到HLA相合的亲缘供者；在无关人群中找到相合供者的概率为1/10万\~2/10万，甚至更低。HLA单倍型造血干细胞移植（haplo-HSCT）使超过90%的患者在最短时间内找到合适供者，为无HLA相合供者的患者带来福音。近年来，haplo-HSCT在治疗急性白血病等恶性血液病方面已取得长足进步，尤其是"北京方案"haplo-HSCT采用G-CSF动员的非体外去T细胞移植方案，疗效已接近HLA相合同胞移植[@b1]--[@b3]。相对于恶性血液病，haplo-HSCT治疗非恶性血液病方面的进展仍十分缓慢。笔者就haplo-HSCT在治疗获得性重型再生障碍性贫血（SAA）、范可尼贫血（FA）、阵发性睡眠性血红蛋白尿症（PNH）、重型地中海贫血和先天性代谢缺陷病（IMD）等非恶性血液病方面的进展进行综述。

一、haplo-HSCT治疗SAA

（一）haplo-HSCT治疗SAA的可行性探索

SAA是一种危及患者生命的严重疾病，allo-HSCT是其有效治疗手段之一。同胞全相合及非血缘HSCT在治疗SAA方面已取得较好疗效。在2016年英国血液学标准委员会（BCSH）发布的指南推荐同胞全相合HSCT作为年轻SAA患者的一线治疗选择[@b4]。在没有同胞全相合供者的情况下，非血缘HSCT也可以作为儿童SAA的一线选择。但是，许多需要接受allo-HSCT的SAA患者并没有合适的同胞或非血缘全相合供者。haplo-HSCT治疗SAA是否是一个合适的选择，国内外学者进行了积极探索。

欧洲骨髓移植协作组（EBMT）的SAA工作组数据显示，20例SAA患者接受\>1个HLA位点不相合的haplo-HSCT，这些患者采取了非统一的预处理方案，+100 d植入失败率为25%，5年总生存（OS）率为30%[@b5]。另一个来自西雅图的报道[@b6]中，31例SAA患者接受了非体外去T细胞haplo-HSCT，其中15例采用环磷酰胺（Cy）50 mg·kg^−1^·d^−1^×4 d的预处理方案，但仅4例患者达到稳定植入，所有患者均未长期存活；随后他们改用以下预处理方案：Cy 60 mg·kg^−1^·d^−1^×2 d+全身放疗（TBI）12 Gy，16例患者中8例达到稳定植入并长期存活。2013年Im等[@b7]报道，12例儿童或青少年SAA患者均行体外T细胞清除（CD3^+^ T细胞清除1例、CD3^+^/CD19^+^ T细胞清除11例），中位随访14.3（4.1\~40.7）个月。1例原发植入失败，2例在植入后很快出现排斥，这3例患者在二次移植后获得稳定植入，9例首次移植成功的患者中3例发生急性移植物抗宿主病（aGVHD），所有患者均存活且脱离输血。

既往这些研究局限于病例数较少，而且植入率及最终疗效并不理想。本中心改进既往方案，采取以下预处理方案（即"北京方案"）：白消安（Bu）3.2 mg·kg^−1^·d^−1^×2 d、Cy 50 mg·kg^−1^·d^−1^×4 d+兔抗胸腺细胞球蛋白（ATG）2.5 mg·kg^−1^·d^−1^×4 d（Bu/Cy+ATG），并给予环孢素（CsA）、霉酚酸酯（MMF）和短程甲氨蝶呤（MTX）预防GVHD，输注G-CSF动员的非体外去T细胞的骨髓和外周血干细胞。2012年，我们报道了本中心19例接受该方案的SAA患者的临床结果[@b8]，19例患者全部获得100%供者嵌合，中性粒细胞植入中位时间为12（10\~29）d，血小板植入中位时间为18（8\~180）d，Ⅱ\~Ⅳ度aGVHD累积发生率为42.1%，慢性GVHD（cGVHD）累积发生率为56.2%，6例患者发生移植相关死亡。中位随访746（90\~1 970）d，OS率为64.6%。尽管病例数较少且患者接受haplo-HSCT前是否经历免疫抑制治疗（IST）也不统一，但其良好结果仍提示haplo-HSCT治疗SAA是可行的。

2012至2015年，本中心牵头进行了"北京方案"haplo-HSCT治疗SAA的多中心前瞻性临床研究[@b9]。全国共11家移植中心参与，所有入组患者均为既往IST治疗失败且无同胞或非血缘全相合供者的SAA患者。最终，101例SAA患者接受haplo-HSCT的挽救性治疗，患者中位年龄19（2\~45）岁，中位随访18.3（3.0\~43.6）个月。中性粒细胞、血小板植入率分别为96%、94%，中位植入时间分别为12（9\~25）d、15（7\~101）d。与同期IST失败后接受同胞全相合HSCT的SAA患者（47例）对比，虽然接受haplo-HSCT的SAA患者的Ⅱ\~Ⅳ度aGVHD（33.7%对4.2%，*P*\<0.001）和cGVHD（29.6%对10.7%，*P*=0.014）的发生率明显升高，但最终OS率（89%对91%，*P*\>0.05）和无植入失败存活率（FFS）（86.8%对80.3%，*P*\>0.05）与同胞全相合患者相比并无显著差异。这说明，作为SAA的挽救性治疗，采用"北京方案"haplo-HSCT的疗效值得肯定。

既往在同胞全相合和非血缘HSCT研究中发现，HSCT治疗SAA的疗效与患者年龄明显相关，越年轻的SAA患者，HSCT的疗效越好[@b10]。但上述前瞻性研究中并未将不同年龄段SAA患者区分开。那么haplo-HSCT在儿童及成人SAA是否都能达到很好疗效呢？我们近期分别报道了"北京方案"haplo-HSCT挽救性治疗儿童及成人SAA的临床疗效。在haplo-HSCT治疗儿童SAA的研究[@b11]中，55例SAA患者纳入研究，中位年龄9（2\~17）岁，中位随访24.8（3.3\~109.8）个月，96.2%的患者在中位13（10\~21）d获得中性粒细胞植入，90.4%的患者在中位14（7\~180）d获得血小板植入。Ⅱ\~Ⅳ度aGVHD发生率为39.2%，cGVHD的发生率为34.2%。3年OS率、无事件生存（EFS）率分别为84.5%、82.7%。2011至2016年，本中心共入组51例成人SAA患者，接受"北京方案"haplo-HSCT，中位年龄25（18\~45）岁，所有存活超过28 d的49例患者均达到了完全供者细胞植入，中性粒细胞、血小板植入中位时间分别为13（10\~21）d、17.5（7\~101）d[@b12]。Ⅱ\~Ⅳ度aGVHD发生率为20%，3年cGVHD发生率为25.9%。中位随访21个月，3年OS率、EFS率均为83.5%。

上述结果提示，无论对于儿童还是成人SAA患者，"北京方案"haplo-HSCT作为挽救性治疗均取得了令人满意的效果，对于IST失败且没有HLA全相合同胞及非血缘供者的SAA患者，haplo-HSCT是一个安全且有效的选择。

（二）haplo-HSCT可否作为SAA的一线治疗选择？

目前，haplo-HSCT主要作为IST失败SAA患者的挽救性治疗选择[@b4]。IST治疗SAA疗效确定，但有效病例仍会发生复发、克隆演变、转化为骨髓增生异常综合征（MDS）或白血病。2014年Jeong等[@b13]报道马ATG+CsA治疗SAA的10年复发率为7%，10年内克隆演变（转化为MDS、白血病或PNH）发生率为6%，而兔ATG+CsA组10年复发率高达15%。Tichelli等[@b14]报道了EBMT 56个中心的临床研究结果，ATG或CsA或二者联用对于\<50岁SAA患者的有效率为57%，5年OS率为72%，复发率为10%\~35%；首次IST治疗失败的患者，二次IST的疗效很差，EFS率仅11%，而替代供者移植的疗效明显优于二次IST。在Kosaka等[@b15]报道的一项多中心前瞻性研究中，201例无同胞相合供者的SAA儿童行IST，首次IST失败的60例患者中，31例行替代供者HSCT（无关供者HSCT 25例、haplo-HSCT 4例、脐血干细胞移植2例），无合适供者的患者行二次IST。两组5年OS率无明显差异，HSCT组EFS率显著高于IST组（84%对9%，*P*=0.001），且IST组大多数患者出现持续骨髓衰竭。

作为挽救性治疗，既然haplo-HSCT治疗SAA已经取得了良好疗效，那么我们能否更积极一步，将haplo-HSCT作为SAA患者的一线选择呢？

2017年，我们报道了本中心89例SAA患者接受采用"北京方案"haplo-HSCT作为一线治疗的结果[@b16]。这些患者的中位年龄22（4\~51）岁，与同期一线选择同胞全相合供者移植的SAA患者相比，其中性粒细胞植入率、血小板植入率并无显著差异（97.7%对97.1%，*P*=0.528；96.6%对95.6%，*P*=0.989），虽然Ⅱ\~Ⅳ度aGVHD及1年cGVHD的发生率明显升高（30.3%对1.5%，*P*\<0.001；30.6%对1.4%，*P*\<0.001），但3年OS率、EFS率与同胞全相合移植组相似（86.1%对91.3%，*P*=0.358；85.0%对89.8%，*P*=0.413）。另外，近期本中心还报道了儿童SAA患者分别接受haplo-HSCT及IST作为一线治疗的疗效比较结果[@b17]：haplo-HSCT组（28例）、IST组（24例）中位年龄分别为6（4\~16）岁、8（2\~17）岁，尽管haplo-HSCT组极重型再生障碍性贫血（VSAA）占比更高、病程更长，但最终10年OS率差异无统计学意义（89.3%对73.4%，*P*=0.806），haplo-HSCT组10年EFS率、血常规完全正常生存率显著优于IST组（89.3%对52.6%，*P*=0.008；96%对55%，*P*=0.003）。

这些研究结果说明，haplo-HSCT作为SAA患者的一线治疗选择也取得了令人满意的结果。在中国最新的SAA治疗推荐中，对于没有合适同胞及非血缘供者的年轻患者，haplo-HSCT可以考虑作为一线治疗方案[@b18]。

综合以上研究结果，我们得出结论：采用包含Bu/Cy+ATG预处理方案的"北京方案"haplo-HSCT作为挽救性治疗甚至一线治疗方案，是SAA患者的一个安全有效的治疗手段。

二、haplo-HSCT治疗FA

FA是一种以先天发育畸形、进行性骨髓功能障碍以及白血病或其他实体恶性肿瘤发生风险高为特点的罕见常染色体隐性遗传病，目前已知唯一挽救造血功能的方法为造血干细胞移植[@b19]--[@b20]。对于存在中重度全血细胞减少或存在病态造血（\<10%）或存在提示较差预后细胞遗传学异常（+3q、−7q、复杂异常、RUNX1突变等）的FA患者以及已经演变为MDS或急性髓系白血病（AML）的患者，如果没有同胞全相合或非血缘10/10相合供者，可以考虑haplo-HSCT[@b21]。最早，Elhasid等[@b22]在2000年报道了1例haplo-HSCT治疗的FA病例，患者接受TBI为基础的预处理方案，但该患者在首次移植时并未获得供者细胞植入。FA患者对烷化剂耐受性差、GVHD和继发恶性肿瘤发生率高。近期的报道中，haplo-HSCT治疗FA大多采用包含Flu的减低剂量预处理方案，输注体外去T细胞的骨髓或外周血干细胞，患者的预处理毒性下降，植入率上升，OS率达80%[@b23]--[@b24]。近年来，"移植后环磷酰胺（PTCy）"的应用促进了haplo-HSCT患者的植入率，并降低了GVHD的发生率[@b25]。Thakar等[@b26]报道了6例FA患者接受含PTCy的haplo-HSCT，预处理：Flu 30 mg·m^−2^·d^−1^×5 d，移植前Cy 5 mg·kg^−1^·d^−1^×2 d，TBI 2 Gy，输注非体外去T细胞的骨髓干细胞，移植后Cy 25 mg·kg^−1^·d^−1^×2 d。最终，2例患者死于感染，其余4例患者获得完全供者细胞植入及长期存活。最近，Bonfim等[@b27]报道了30例haplo-HSCT治疗儿童FA的研究结果，预处理方案为Flu 150 mg/m^2^+ TBI 2\~3 Gy ± Cy 10 mg/kg ±兔ATG 4\~5 mg/kg，并接受PTCy 25 mg·kg^−1^·d^−1^×2 d；最终1年OS率达73%。笔者所在中心采用非体外去T细胞及不含PTCy的haplo-HSCT模式，预处理方案为Flu 30 mg·m^−2^·d^−1^×5 d+Cy 20 mg·kg^−1^·d^−1^×4 d+兔ATG 2.5 mg·kg^−1^·d^−1^×4 d。我们近期报道的5例选择性供者移植中，有2例为haplo-HSCT，这2例患者均获得100%供者细胞植入，最终1例患者长期存活，1例患者死于移植相关并发症[@b28]。

上述研究结果初步说明，对于没有HLA全相合同胞及非血缘供者的FA患者，以Flu作为预处理方案基础的haplo-HSCT可能也是一个安全有效的选择。

三、haplo-HSCT治疗PNH

PNH是一种由于1个或几个造血干细胞经获得性体细胞PIG-A基因突变导致的非恶性克隆性疾病，PIG-A突变造成糖基磷脂酰肌醇（glycosyl phosphatidyl inositol, GPI）合成异常，导致由GPI锚接在细胞膜上的一组膜蛋白（CD55、CD59等）丢失。大部分患者临床表现轻微且惰性发展，但部分患者可发生危及生命的严重骨髓衰竭、反复发生血栓形成、演变为MDS或急性白血病等[@b29]。目前，PNH已进入了补体抑制剂（如C5单抗Eculizumab）治疗时代，但是补体抑制治疗对骨髓衰竭却疗效不佳[@b30]，allo-HSCT是唯一根治PNH的有效手段[@b31]。allo-HSCT被推荐用于有潜在骨髓异常、危及生命的并发症或难治性输血依赖的溶血性贫血的PNH患者[@b32]--[@b33]。但是对于具有allo-HSCT适应证，但没有HLA相合同胞及非血缘供者的PNH患者，haplo-HSCT是否也是一个合适选择，目前仍研究较少。

Brodsky等[@b34]报道了3例PNH患者接受包含减低剂量预处理及PTCy的haplo-HSCT。预处理方案为Flu 30 mg·m^−2^·d^−1^×5 d+Cy 14.5 mg·kg^−1^·d^−1^×2 d+TBI 2 Gy，并给予PTCy 50 mg·kg^−1^·d^−1^×2 d，最终1例患者死于感染，2例患者获得完全供者细胞植入并长期存活。近期Tian等[@b35]报道了18例allo-HSCT治疗PNH的研究结果，其中haplo-HSCT患者10例，采用非体外去T细胞及非PTCy模式，预处理方案：Ara-C（4 g·m^−2^·d^−1^，−10、−9 d）+ Bu（4 mg·kg^−1^·d^−1^，−8\~−6 d）+ Cy（1.8 g·m^−2^·d^−1^，−5、−4 d）+兔ATG（2.5 mg·kg^−1^·d^−1^，−5\~−2 d）+ G-CSF动员的骨髓及外周血干细胞输注。9例患者获得完全供者细胞植入，4例患者发生Ⅱ\~Ⅳ度aGVHD，6例患者发生cGVHD，获得完全供者细胞植入的9例患者均脱离血液输注并长期存活。

上述研究结果表明，对于缺乏HLA相合同胞及非血缘供者的PNH患者，haplo-HSCT也可以是一个治疗选择，虽然仍需更多数据支持。

四、haplo-HSCT治疗地中海贫血

地中海贫血是最常见遗传性血液病之一，其发生的主要原因为血液中血红蛋白的珠蛋白肽链合成出现障碍，导致血红蛋白生成减少，进而引发贫血。allo-HSCT可通过克服受者免疫屏障，将供者造血干细胞作为基因载体植入受者体内替代造血，纠正受者基因缺陷，实现永久基因替代而根治地中海贫血。在过去几十年间，同胞全相合allo-HSCT治疗地中海贫血取得了令人满意的疗效，患者的长期存活率达80%\~90%[@b36]--[@b37]。如果没有同胞全相合供者，非血缘HLA全相合供者及非血缘脐血干细胞移植也是合适选择。李春富教授团队采用非血缘HLA全相合供者移植治疗地中海贫血（预处理方案包含Cy、Flu和噻替哌），3年OS率、EFS率分别为92.3%、90.4%，达到同胞全相合供者移植相似的疗效[@b38]。但对于没有HLA全相合同胞及非血缘供者的重度地中海贫血患者，haplo-HSCT是否也是一个安全有效的治疗办法，研究数据仍比较有限。

Gaziev等[@b39]在2000年报道了29例haplo-HSCT治疗地中海贫血的结果。患者中位年龄6（1.1\~33）岁，预处理方案为Bu/Cy，部分患者联合TBI或全淋巴结照射（TLI）或抗淋巴细胞球蛋白（ALG）。GVHD预防方案：MTX 4例，CsA+MTX+甲泼尼龙22例，CsA+甲泼尼龙3例。最终29例患者中13例（44.8%）获得供者细胞稳定植入，原发植入失败发生率为55%，Ⅱ\~Ⅳ度aGVHD、cGVHD的发生率分别为47.3%、37.5%；存活患者中位随访7.5（0.6\~17.0）年，OS率、EFS率分别为65%、21%，移植相关死亡率为34%，GVHD（50%）和感染（30%）为主要死因。植入失败或移植物排斥、GVHD和感染仍是haplo-HSCT治疗地中海贫血亟待解决的问题。

2010年，Sodani等[@b40]报道了22例儿童地中海贫血患者接受体外去T细胞（TCD）移植物halpo-HSCT的结果，6例患者发生移植物排斥，2例患者发生移植相关死亡，最终无地中海贫血生存（TFS）率为61%。在2011年，该团队将数据更新为31例患者，移植物排斥率为23%，非排斥死亡率7%，OS率93%，TFS率70%。但是移植物TCD并不是一个简便易行、可大规模推广的移植方式[@b41]。

Anurathapan等[@b42]报道了31例地中海贫血患者接受非体外去T外周血干细胞的haplo-HSCT的疗效，患者中位年龄为10（2\~20）岁。所有患者移植前接受2个疗程的Flu+地塞米松的免疫抑制治疗，移植预处理方案包括Flu+Bu+兔ATG。GVHD预防措施包括移植+3 d和+4 d的PTCy和+5 d开始的他克莫司/西罗莫司以及短疗程MMF。31例患者中29例获得完全供者细胞植入，2例患者原发植入失败，中性粒细胞中位植入时间为14（11\~18）d，9例患者发生Ⅱ度aGVHD，5例患者发生cGVHD，2年OS率、TFS率分别为95%、94%。

上述研究结果显示，当地中海贫血患者没有合适的同胞或非血缘供者时，haplo-HSCT可能是一个安全有效的选择，但仍需更大规模的研究证实。

五、haplo-HSCT治疗IMD

IMD是一组由遗传缺陷引起的异质性疾病，主要包括溶酶体酶生成缺陷和过氧化物酶体功能异常，可导致患者器官进行性衰竭并最终死亡。最常见的IMD为黏多糖病（MPS）和肾上腺脑白质营养不良（ALD）。MPS是由于溶酶体水解酶缺陷，造成酸性黏多糖（葡糖氨基聚糖）降解受阻，黏多糖在体内积聚，表现为大脑、心脏、角膜、软骨和其他器官的损伤；ALD是一种过氧化物酶体病，主要累及肾上腺和脑白质，由于参与神经鞘脂水解代谢的溶酶体酸性水解酶缺陷，导致中枢和外周神经的脱髓鞘改变。相对于酶学替代治疗以及其他新型治疗方式，allo-HSCT则通过正常供者细胞取代患者体内异常细胞而实现持续的酶学替代治疗，是唯一可能根治IMD的方法[@b43]，甚至对于部分IMD（如Hurler综合征和早期ALD）患者，allo-HSCT是标准治疗方案[@b44]。国际血液和骨髓移植研究中心（CIBMTR）的数据显示，1983至2013年，全世界已有超过2 000例IMD患者（主要为Hurler综合征和X-ALD）获益于allo-HSCT[@b44]--[@b47]。对于IMD患者来说，早期诊断、及时治疗对于预后意义重大，但是许多患者并没有HLA全相合同胞或非血缘供者。对于这些患者，haplo-HSCT是否也是他们的合适选择呢？

最近，Fernandes等[@b48]报道了haplo-HSCT治疗9例ALD患者的结果，预处理方案：Flu 150 mg/m^2^+ Cy 29 mg/kg+TBI 2 Gy±ATG，并给予PTCy 50 mg·kg^−1^·d^−1^，+3 d、+4 d。1例患者死于原发植入失败，其余8例患者获得完全供者细胞植入及长期存活（移植后随访17\~37个月）。自2014年起，笔者所在移植中心开展了haplo-HSCT治疗儿童IMD的研究，采用非体外去T细胞及非PTCy方案。预处理方案：Bu 9.6 mg/kg+Flu 90 mg/m^2^+Cy 200 mg/kg+ATG 10 mg/kg。至今共6例IMD患者接受haplo-HSCT（MPS 2例，ALD 4例），中位年龄6（5\~7）岁，获得100%中性粒细胞及血小板植入，随访至今所有患者均存活[@b49]。

这些有限的数据提示我们，对于需要紧急移植而没有合适同胞及非血缘供者的IMD患者，或许haplo-HSCT也是一个合适的治疗选择，尽管仍需更多数据支持。

六、结语

haplo-HSCT（尤其"北京方案"haplo-HSCT）在治疗SAA方面取得了令人满意的疗效，对于没有HLA全相合同胞及非血缘供者的SAA患者，haplo-HSCT是一个安全有效的治疗选择。在有经验的移植中心，haplo-HSCT甚至可以作为SAA患者的一线治疗选择。对于FA、PNH、重度地中海贫血、IMD等非恶性血液病，haplo-HSCT也显示出良好疗效，对于缺乏合适同胞及非血缘供者且需要紧急allo-HSCT的患者，haplo-HSCT也是一个可供选择的治疗方案。
